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Streszczenie

Plytki krwi odgrywajq kluczowq role w patofizjologii ostrych zespolow wienicowych oraz mozgo-
wych incydentow niedokrwiennych. Wprowadzenie lekow przeciwplytkowych istotnie poprawi-
lo rokowanie w tych jednostkach chorobowych. Wraz z rozwojem wiedzy medycznej trwajq
intensywne badania nad innowacyjnymi zwiqzkami ingerujgcymi zarowno w dotychczas po-
znane, jak 1 catkiem nowe szlaki prowadzqce do aktywacyi oraz agregacyi plytek krwi. Obecnie
szczegolng uwage zwraca sie na bezpieczenstwo tevapii przy zachowanej skutecznosci klinicz-
nej. W niniejszej pracy przedstawiono podstawowe mechanizmy dziatania stosowanych aktu-
alnie lekow przeciwplytkowych oraz wybrane nowe opcje terapeutyczne. (Folia Cardiologica

Excerpta 2009; 4, 1: 10-17)

Stowa kluczowe: leki przeciwplytkowe, mechanizm dzialania, aktywacja plytek

krwi, agregacja plytek krwi

Wstep

Piytki krwi odgrywaja kluczowa role w patofi-
zjologii r6znych zespolow chorobowych. Z tego wia-
$nie powodu pozostajg one w centrum zaintereso-
wania naukowcow 1 lekarzy. Niepozadana aktywa-
cja plytek, prowadzaca do krzepniecia krwi w Swietle
naczyn, wystepuje w przebiegu ostrych zespoiow
wieficowych oraz mézgowych incydentow niedo-
krwiennych i jest jednym z giéwnych czynnikow
wplywajacych na chorobowo§¢ 1 $miertelnosé.
Intensywne badania nad lekami oddzialujgcymi
na plytki krwi daja nadzieje na dalszg poprawe sku-
tecznoSci leczenia oraz na ograniczenie ryzyka
powiklan.

Celem niniejszej pracy byla prezentacja podsta-
wowych mechanizmé6w dziatania stosowanych obec-
nie lekéw oraz wybranych nowych opcji terapeu-
tycznych.

Podstawy fizjologii plytek

W procesie krzepniecia mozna wyroznic 3-eta-
powy udzial plytek krwi: adhezje, sekrecje i agre-
gacje. Ekspozycja kolagenu w uszkodzonej $cianie
naczynia wywoluje adhezje plytek, w przebiegu kto-
rej dochodzi do ich aktywacji. Konsekwencja akty-
wacji jest sekrecja substancji biologicznie czynnych,
takich jak: difosforan adenozyny (ADP, adenosine
diphosphate) 1 tromboksan A, (TxA,, tromboxane A,).
Te substancje przyczyniaja sie do agregacji plytek.

W warunkach fizjologicznych czynnikiem akty-
wujacym plytki krwi jest kolagen, a czynnikiem
wspomagajacym ten proces — czynnik von Willebran-
da (VWF, von Willebrand factor). Na powierzchni pty-
tek zidentyfikowano 4 typy receptorow dla kolage-
nu. Dwa z nich wiazg sie z kolagenem bezpo$rednio
(ayB1, GPVI), a dwa pozostale — za posrednictwem
VWF (ay8s, GPIb). Receptor ay,8; znany jest takze
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jako glikoproteina IIb/Illa (GP, glycoprotein). Tylko
GPVI i GPIb maja zdolno$¢ wiazania kolagenu
1 VWF bez aktywacji plytek, natomiast receptory
nalezace do grupy integryn (a8, amBs) uzyskuja
zdolno§¢ wiagzania swoich ligandoéw dopiero po ak-
tywacji plytek. Receptory dla kolagenu umozliwiaja
wylapanie poruszajacych sie wraz z krwia plytek
1 zwigzanie ich w miejscu uszkodzenia. Receptor
GPVI odgrywa najwazniejsza role w inicjowaniu
aktywacji plytek [1, 2]. Glownym efektem jego po-
budzenia jest aktywacja fosfolipazy C (PLC, pho-
spholipase C), ktéra w wyniku hydrolizy fosfatydy-
loinozytolu prowadzi do powstawania trifosforanu
inozytolu (IPs, inositol triphosphate) oraz diacylogli-
cerolu. Poprzez otwarcie btonowych kanatow wap-
niowych 1 naplyw tych jonow do wnetrza komorki
IP, modyfikuje cytoszkielet plytki i w konsekwen-
cji zmienia jej ksztalt, co pozwala na lepsze przyle-
ganie do uszkodzonego miejsca naczynia. Jednocze-
$nie indukuje sekrecje ADP, stymuluje produkcje
1 uwalnianie TxA, oraz aktywuje fosfolipaze A,
(PLA,, phospholipase A,) [3]. Lokalne uwalnianie
agonistow receptorow plytkowych (ADP, TxA,)
1 powstawanie trombiny wywoluje aktywacje kolej-
nych plytek 1 prowadzi do ich agregacji [4]. Nato-
miast PLA, powoduje przeksztalcenie fosfatydylo-
choliny znajdujacej sie w blonie komorkowej w kwas
arachidonowy [3, 4].

Oprocz agonistow powodujacych aktywacje
plytek istniejg takze czynniki, ktorych wplyw
nasila efekt dzialania agonistow. Przykiadem takich
substancji jest epinefryna, ktora dziala poprzez plyt-
kowe receptory as;,. Potencjalizacja dziatania ago-
nistow wiaze sie ze zdolnoScia epinefryny do hamo-
wania produkcji cyklicznego monofosforanu adeno-
zyny (cAMP, cyclic-adenosine-mono-phosphate).
Efekt ten jest szczegblnie silnie wyrazony po
uprzednim zablokowaniu plytkowego receptora ad-
renergicznego f3,, ktorego fizjologiczny mechanizm
dzialania wigze sie z aktywacjg cyklazy adenylowej
(AC, adenylyl cyclase) [5, 6] (ryc. 1).

Receptory purynergiczne

Na powierzchni plytek wystepuja 3 typy recep-
torow purynergicznych: P2X,, P2Y, oraz P2Y,, [7].

Receptor P2X, jest zwigzanym z kanalem jo-
nowym receptorem dla trifosforanu adenozyny
(ATP, adenosine triphosphate), ktorego pobudzenie
wyzwala naplyw jonow wapniowych do wnetrza pty-
tek oraz powoduje zmiane ich ksztattu, zas ADP jest
antagonista tego receptora [8]. Mimo roli, jaka praw-
dopodobnie odgrywaja receptory P2X,; w poczatko-
wym etapie aktywacji plytek, wydaje sie, ze z punktu

widzenia mozliwoS$ci oddzialywania terapeutyczne-
g0 nie maja one wiekszego znaczenia [9].

Istotng funkcje pelnig z pewnoscia dwa inne ro-
dzaje receptorow dla ADP: P2Y, oraz P2Y,,, ktore
wspoldzialaja ze soba w celu osiggniecia pelnej agre-
gacji [10].

Pobudzenie receptora P2Y, (wczeéniej ozna-
czanego jako P2Tp ) przez ADP powoduje aktywa-
cje PLC, ktora prowadzi do powstawania IP; oraz
diacyloglicerolu. W efekcie pobudzenia receptora
P2Y, dochodzi do naptywu jondw wapnia, aktywacji
plytek oraz zmiany ich ksztaltu. Naturalnym anta-
gonistg tego receptora jest ATP [11, 12].

Glownym receptorem dla ADP jest P2Y,,
(wczesniej oznaczany jako P2T,.), ktérego pobu-
dzenie hamuje AC. Enzym ten jest odpowiedzialny
za synteze cAMP, ktory jest inhibitorem agregacji
plytek [13].

Na podstawie obecnego stanu wiedzy mozna
stwierdzi¢, ze do pelnej aktywacji ptytek przez ADP/
/ATP konieczna jest interakcja miedzy wszystkimi
trzema typami receptoréw purynergicznych [14].

Szlak kwasu arachidonowego

Pierwszym etapem syntezy tromboksanu A,,
posrednio regulowanym przez wiele receptorow,
jest uwolnienie kwasu arachidonowego w wyniku
dziafania PLA,. Cyklooksygenazy (COX,, COX,, cyclo-
oxygenase) powoduja przeksztalcenie kwasu ara-
chidonowego w prostaglandyne H, (PGH,, prosta-
glandin H,), ktora z kolei w komorkach $rodbton-
ka, pod wplywem syntazy prostacykliny, ulega
przeksztalceniu w prostacykline (PGI,, prostacyc-
lin), a w ptytkach krwi, pod wplywem syntazy Tx
— w tromboksan A, [15]. Ten z kolei poprzez re-
ceptory plytkowe TP, i TP, aktywuje PLC, stymu-
lujac w ten sposob proces agregacji [16].

Receptory dla trombiny

Obiecujacy punkt uchwytu dla interwencji te-
rapeutycznych stanowi trombina, ktora jest najsil-
niejszym poznanym agonista plytek krwi. Na po-
wierzchni trombocytow znajduja sie zwiazane z bial-
kiem G receptory dla trombiny — receptory
aktywowane przez proteazy (PAR-1, PAR-4, prote-
ase activated receptors). Uwaza sie, ze gloéwna role
w aktywacji plytek krwi odgrywa receptor PAR-1.
Pod wplywem proteolitycznych wiasciwosci trom-
biny N-konicowy fragment tego receptora ulega ode-
rwaniu, a heksapeptyd, stanowiacy nowy N-koniec,
taczy sie z przechodzaca 7-krotnie przez bione ko-
morkowa helisa tworzaca rdzen receptora [17].
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Rycina 1. Wybrane mechanizmy aktywacji i agregacji ptytek krwi oraz punkty uchwytu lekow przeciwptytkowych.
Linig ciagtg oznaczono dziatanie pobudzajgce, linig przerywang — dziatanie hamujace; AA — kwas arachidonowy;
AC — cyklaza adenylowa; ADP — difosforan adenozyny; AMP — monofosforan adenozyny; ASA — kwas acetylosa-
licylowy; ATP — trifosforan adenozyny; cAMP — cykliczny monofosforan adenozyny; COX; — cyklooksygenaza
typu 1, DAG — diacyloglicerol; FG — fibrynogen; IP; — trifosforan inozytolu; PC — fosfatydylocholina; PDE;

— fosfodiesteraza typu 3; PGH, — prostaglandyna H,; Pl — fosfatydyloinozytol; PKC — kinaza biatkowa C; PLA,
— fosfolipaza A,; PLC — fosfolipaza C; TxA, — tromboksan A,; TxS — syntaza tromboksanu

Zmiana konformacji receptora powoduje przekazy-
wanie sygnalu do wnetrza ptytki krwi. Obok hamo-
wania aktywacji trombocytow dodatkowo blokada
receptorow PAR-1, obecnych na komorkach §rod-
blonka i miocytach gtadkich, dziala przeciwzapalnie

1 hamuje proliferacje mie$ni gtadkich [18]. Z klinicz-
nego punktu widzenia niezwykle istotny pozostaje
fakt, ze blokada ptytkowego receptora PAR-1 umoz-
liwia wplyw trombiny na fibrynogen i nie zaburza
korzystnego dzialania aktywowanego biatka C.

12
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Receptor GPIIb/IIla (a,8;)

Receptor GPIIb/IIla nalezy do superrodziny
integryn, do ktorej zalicza sie co najmniej 21 recep-
torow o podobnej strukturze zawierajacej podjed-
nostki « oraz 8 [19]. Integryny na podstawie roznic
w strukturze podjednostki 8 dziela sie na rodziny.
Receptor GPIIb/IIla (integryna ay,85) nalezy do ro-
dziny B;. Wykazano, ze w blonie komorkowej ply-
tek znajduje sie 6 roznych integryn, do ktorych na-
lezy takze witronektyna [20, 21].

Receptor GPIIb/IIIa jest obecny w duzej iloSci
(najwiekszej spoSrod wszystkich integryn) w bio-
nie komoérkowej 1 we wnetrzu plytek krwi. Cechu-
je go powinowactwo wobec kilku ligandéw, przede
wszystkim fibrynogenu, VWF 1 protrombiny [20].
W nieaktywowanych plytkach krwi receptor ten nie
ma zdolnoS§ci wigzania rozpuszczonego fibrynoge-
nu, moze jednak wigza¢ unieruchomiony fibryno-
gen, uczestniczac w procesie adhezji ptytek. Akty-
wacja plytek prowadzi do zmian konformacji GPIIb/
/IlIa, czyniac go zdolnym do wigzania rozpuszczo-
nego fibrynogenu. Fibrynogen, jako dimer, moze
zwiazac sie z dwoma receptorami GPIIb/IIIa na po-
wierzchni dwoch plytek krwi, prowadzac do ich
polaczenia i zapoczatkowujac w ten sposob proces
agregacji [20].

Receptor GPIIb/IIIa nie jest wylacznie miej-
scem wigzania fibrynogenu, lecz prawdziwym re-
ceptorem, ktorego naturalnym agonista jest fibry-
nogen. Jego pobudzenie jest niezbedne do pelnej
agregacji, a takze nasila aktywacje plytek [22].

Inhibitory produkcji tromboksanu

Kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylic salicylic
acid) jest jednym z najstarszych lekow znanych
medycynie. Juz w V wieku p.n.e. Hipokrates opisy-
wal korzystne dzialanie kory wierzby zawierajacej
ten zwiagzek chemiczny. W 1899 roku firma Bayer
rozpoczela jego produkcje i wprowadzita go na ry-
nek pod nazwa Aspiryny. Mechanizm dzialania tego
leku, polegajacy na hamowaniu produkcji prosta-
glandyn poprzez wplyw na COX, po raz pierwszy
opisal dopiero w 1971 roku Vane [23].

Wykazano, ze COX, jest 50-100-krotnie wraz-
liwsza na dziatanie ASA niz COX,. Poniewaz w plyt-
kach wystepuje prawie wylacznie COX,, a w komor-
kach $rodbtonka zarowno COXj, jak 1 COX,, dlatego
ASA specyficznie blokuje produkcje prostaglandyn
w plytkach krwi [24, 25]. Cecha r6znicujacg ASA od
innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych,
ktore takze hamujg aktywnos$¢ COX, jest to, ze je-
dynie ten lek dziata na COX nieodwracalnie poprzez

acetylacje seryny zlokalizowanej w miejscu wigza-
nia kwasu arachidonowego [15, 26]. W badaniach
przeprowadzonych w grupie zdrowych ochotnikow
wykazano, ze w celu uzyskania efektu terapeutycz-
nego wystarczy poda¢ ASA w dawce 75 mg/d., ktora
stosowana przez kilka dni powoduje niemal catko-
wite zablokowanie syntezy TxA, w plytkach [27].
Skuteczno§¢ ASA w dawce nie mniejszej niz 75 mg/d.
potwierdzono w duzych badaniach klinicznych [28].

Glownym ograniczeniem stosowania ASA, wy-
nikajacym z niespecyficznego hamowania aktywnos$ci
COX, zwtaszcza w komorkach biony Sluzowe;j zotad-
ka, sa objawy uboczne ze strony przewodu pokar-
mowego, wSrod ktorych najgrozniejsze sa krwawie-
nia. Jednym ze sposobéw zmniejszania ryzyka po-
wiklan jest stosowanie ASA w postaci powlekanych
tabletek dojelitowych. Jednak udowodniono, ze
wchlanianie leku podawanego w takiej postaci moze
by¢ znacznie upo$ledzone [27]. Czynnikiem zmniej-
szajacym absorpcje ASA moze by¢ takze oslonowe
stosowanie inhibitorow pompy protonowej [29].

Te ograniczenia dotyczace stosowania ASA
spowodowaly rozpoczecie badan nad mozliwo$cia-
mi hamowania syntezy TxA, bez wplywu na synte-
ze PGH,. Zsyntetyzowano wiele specyficznych in-
hibitorow syntazy Tx, miedzy innymi: dazoksyben,
Y-2081, ishogrel i ozagrel. Jednak whrew oczekiwa-
niom, zaden z tych preparatéw nie okazal sie kli-
nicznie skuteczny. W dalszych badaniach wykaza-
no, ze przyczyna tego byla miedzy innymi PGH,
gromadzaca sie w plytkach, ktora przy zablokowa-
niu produkcji TxA, dziala takze agonistycznie na
receptory TP [30]. Ponadto wykazano, ze takze inne
substancje moga pobudzac receptory dla TxA, [31].
Te przestanki wydaja sie wskazywac, ze optymal-
nym celem terapeutycznym moglyby by¢ recepto-
ry TP. Obiecujacym zwigzkiem moze by¢ takze ter-
bogrel, ktory jest antagonistg obu receptorow TP,
a jednocze$nie inhibitorem syntazy Tx [32]. Nie-
mniej, poczatkowy entuzjazm nieco ostygl po pu-
blikacji wynikéw badania RAPT (Ridogrel vs. Aspi-
rin Patency Trial), w ktorym uzycie innego zwiaz-
ku z tej grupy, ridogrelu, w poréwnaniu z ASA
u 907 chorych z ostrym zawalem serca leczonych
streptokinaza nie zwiekszalo czesto$ci droznosci
tetnicy odpowiedzialnej za zawal oraz nie wply-
walo istotnie na wystepowanie powiklan krwo-
tocznych [33].

Antagonisci receptora dla ADP

Dostepne aktualnie opcje terapeutyczne ogra-
niczaja sie do blokady receptora P2Y,, z uzyciem
lekow nalezacych do tienopirydyn. Pierwszym
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odkrytym lekiem z tej grupy byla tiklopidyna [34].
W badaniach potwierdzono skuteczno$¢ kliniczng
tego leku w chorobach uktadu sercowo-naczynio-
wego [35, 36], jednak stwierdzono takze powazne
dzialania niepozadane, glownie trombocytopenie
1 leukopenie [37].

Kolejna, a jednoczes$nie najnowocze$niejsza
dostepna na rynku tienopirydyna jest klopidogrel.
Korzystne wyniki wielu duzych badan klinicznych
sprawily, ze lek ten jest powszechnie stosowany
w praktyce klinicznej, a jego znaczenie w terapii po-
twierdzono w zaleceniach najwazniejszych towa-
rzystw naukowych.

Nowsze substancje bedace antagonistami recep-
tora P2Y,,, takie jak prasugrel, kangrelor czy
AZD6140, sa nadal badane i nie dopuszczono ich jesz-
cze do stosowania w warunkach klinicznych [38, 39].

Leki nalezace do grupy tienopirydyn (takie jak:
tiklopidyna, klopidogrel i prasugrel) dzialaja z mniej-
szym lub wiekszym opdZnieniem, poniewaz stosu-
je sie je doustnie, a ponadto sg prolekami [40-42].
Czasteczki aktywnych metabolitow, zawierajace
reaktywna grupe tiolowa, nieodwracalnie blokujg
receptor P2Y,, [34, 40]. Pewnym ograniczeniem
klopidogrelu jest indywidualna zmienno$¢ skutecz-
nosci jego dzialania [43]. Przyczyna tego zjawiska
moga by¢ roznice w aktywnos$ci watrobowego cy-
tochromu P450, odpowiedzialnego za przeksztalce-
nie klopidogrelu w jego aktywny metabolit [44]. Nie
mozna takze wykluczy¢ udzialu polimorfizmu recep-
tora P2Y,, w wystepowaniu tego zjawiska [44, 45].
Warto rowniez pamietaé o potencjalnych interak-
cjach lekowych (np. z atorwastatyna, inhibitorami
pompy protonowej czy antagonistami wapnia) Spo-
wodowanych konkurencja we wspdlnych szlakach
metabolicznych (CYP3A4) [46-48]. Jednak na pod-
stawie analizy post hoc badania CHARISMA (Clopido-
grel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Sta-
bilization, Management and Avoidance) wydaje sie,
ze mimo istniejgcych przestanek biochemicznych
interakcja ze statynami nie ma znaczenia kliniczne-
go [49]. Brakuje danych klinicznych dotyczacych
istotno§ci wspolzawodnictwa z dwoma pozostatymi
grupami lekow. Informacji dotyczacych bezpieczen-
stwa Igcznego podawania klopidogrelu i omeprazo-
lu dostarczy trwajace wlasnie randomizowane ba-
danie COGENT-1.

Zardéwno kangrelor, jak 1 AZD6140 sa substan-
cjami aktywnymi, dlatego dzialajg znacznie szybciej
niz tienopirydyny — zwlaszcza kangrelor, ktory
podaje sie dozylnie. Z tego powodu mogg sie one
okazac szczegolnie przydatne w ostrych stanach
chorobowych (np. w zawale serca), kiedy potrzeb-

ne jest szybkie zablokowanie receptoréw plytko-
wych. Ponadto leki te, w odroznieniu od tienopiry-
dyn, sg odwracalnymi antagonistami receptora P2Y,.
Dlatego po zaprzestaniu podawania ich dzialanie
szybko zanika 1 powraca prawidiowa funkcja ptytek
[40-42, 50]. Ze wzgledu na réznice dzialania odwra-
calnych i nieodwracalnych antagonistow receptora
P2Y,, mozna przypuszczac, ze o ile badane leki spel-
nig poktadane w nich oczekiwania, to w wielu sytu-
acjach klinicznych rozpoczecie terapii za pomocg na
przyktad kangreloru i kontynuacja z zastosowaniem
nowoczesnej tienopirydyny bedzie optymalng me-
toda postepowania. Pomimo wiekszej skuteczno$ci
nowych antagonistow receptora P2Y,, w poréwna-
niu z klopidogrelem, istotnym ograniczeniem moze
sie okazaé zwiekszenie ryzyka krwawien. Nalezy
przeprowadzié¢ dalsze badania definiujace grupy
szczegoOlnie wysokiego ryzyka i okreslajace wska-
zania dla poszczegoélnych lekow [51, 52].

AntagoniSci receptora
dla fibrynogenu GPIIb/IIIa (a8:)

Pierwszym lekiem z grupy inhibitoréw GPIIb/
/Ila byt abciksymab, ktory jest fragmentem mono-
klonalnalnego przeciwciala skierowanego przeciwko
podjednostce s tego receptora [53]. Ze wzgledu na
punkt uchwytu lek ten nie jest specyficznym inhibi-
torem receptora GPIIb/IIIa, lecz dziala takze na inne
integryny z rodziny f;, miedzy innymi na witronek-
tyne, ktora odgrywa istotng role w adhezji piytek [54,
55]. Abciksymab mozna podawaé wylacznie dozylnie.

Kolejnym inhibitorem GPIIb/IIIa jest eptyfibatyd
— cykliczny heptapeptyd stosowany dozylnie [56].
Pierwszym zsyntetyzowanym niebialkowym inhi-
bitorem GPIIb/IIIa jest tirofiban, ktory takze sto-
suje sie dozylnie [57].

Nadal trwaja badania nad takim inhibitorem
GPIIb/IIIa, ktory mozna by stosowac doustnie. Do-
tychczasowe proby z wieloma czasteczkami (orbo-
fiban, ksemilofiban, lotrafiban, sibrafiban) nie przy-
niosly sukcesu [58].

Przylaczenie fibrynogenu do receptora GPIIb/
/Illa jest niezbedne do agregacji plytek, dlatego
inhibitory GPIIb/IIIa, ktore dzialajac na miejsce
o strategicznym znaczeniu w procesie powstawa-
nia zakrzepu, blokuja konsekwencje aktywacji ply-
tek niezaleznie od jej mechanizmow (niezaleznie od
agonisty). Z tego powodu inhibitory GPIIb/IIIa sa naj-
silniejszymi sposrod dostepnych obecnie lekow prze-
ciwplytkowych. Natomiast ASA oraz antagoniSci re-
ceptora P2Y,, maja slabsze dzialanie — wlasnie ze
wzgledu na réznorodno$¢ drog aktywacji plytek [59].
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Potencjalne nowe punkty uchwytu
dla interwencji terapeutycznych

Wybrane potencjalne cele interwencji terapeu-

tycznych obejmuja [60]:

— receptor dla prostacykliny (IP);

— fosfodiesteraze plytkowa (PDE, 3-phosphodie-
sterase);

— receptory dla trombiny (PAR-1, PAR-4);

— trombine.

Interesujacymi celami terapeutycznymi sg re-
ceptor dla prostacykliny (IP) oraz fosfodiesterazy
(PDE). Pobudzenie receptora dla IP stymuluje ak-
tywno$¢ AC, powodujac wzrost stezenia cAMP,
ktory blokuje mozliwo$§é aktywacji plytek przez
wszystkich agonistow [61]. Dzialanie zanika, gdy
cAMP ulega degradacji do AMP w wyniku wplywu
PDE. Wérod wielu fosfodiesteraz PDE; oraz praw-
dopodobnie PDE, odgrywaja w plytkach krwi naj-
wazniejsza role [62].

Sama prostacyklina (PGI,), jako naturalny ago-
nista receptora IP, jest bardzo niepraktyczna,
przede wszystkim ze wzgledu na krotki czas poitr-
wania. Wieksze nadzieje mozna wigzac z jej synte-
tycznymi pochodnymi, takimi jak: iloprost 1 bera-
prost, ktore w badaniach klinicznych wykazaty pew-
ne korzystne efekty, jednak uwzgledniajac ich silne
wlasciwos§ci wazodylatacyjne, wykorzystuje sie je
glownie w innych wskazaniach [63, 64].

Zahamowanie rozpadu cAMP w wyniku zmniej-
szania aktywnosSci PDE; w plytkach wykazano
w przypadku cilostazolu. Stwierdzono rowniez sy-
nergistyczne dzialanie tego leku z dipirydamolem,
ktory wsrod wielu przypisywanych mu mechani-
zmoOw hamuje takze aktywno$¢ PDE [55, 65]. Po-
nadto cilostazol wydaje sie zmniejszaé czestoS¢
nawrotu zwezenia po przezskornych interwencjach
wiencowych [66]. Brakuje jednak danych na temat
bezpieczenstwa lacznego stosowania cilostazolu
1 klopidogrelu. Uwzgledniajac powyzsze informacje,
ten niedostepny w Polsce lek jest aktualnie zareje-
strowany przez Amerykanski Urzad ds. ZywnoSci
1 Lekow jedynie w celu leczenia miazdzycy tetnic
konczyn dolnych.

Specyficznym inhibitorem receptora PAR-1
jest aprotynina. W badaniach klinicznych wykaza-
no, ze skutecznie zapobiega aktywacji ptytek u cho-
rych poddawanych zabiegom pomostowania aortal-
no-wiencowego [67]. Po publikacji doniesien wska-
zujacych na wzrost ryzyka ostrej niewydolnoS$ci
nerek i Smiertelnosci catkowite] u pacjentow leczo-
nych kardiochirurgicznie, ktérym podawano apro-
tynine [68], trwaja intensywne prace nad innymi
lekami z tej grupy (SCH 530348, E5555). W bada-

niach klinicznych pierwszej fazy w przypadku tych
zwigzkow nie wykazano wydiuzenia czasu krwawie-
nia, czasu protrombinowego czy czasu kaolinowo-
-kefalinowego. W nieopublikowanym jeszcze bada-
niu drugiej fazy (TRA-PCI) stwierdzono, ze SCH
530348 w populacji 1031 chorych skierowanych na
planowa koronarografie nie zwiekszal czestoSci
krwawien u pacjentow poddanych angioplastyce
wiencowej. Ponadto we wszystkich grupach stosu-
jacych badany lek w poroéwnaniu z placebo zaobser-
wowano tendencje do zmniejszenia liczby incyden-
tow niedokrwiennych. Aktualnie trwaja badania trze-
ciej fazy dotyczace SCH 530348 1 obejmujace
chorych z ostrymi zespotami wiencowymi (TRACER;
n = 10 000) oraz pacjentow po przebytym zawale
serca (TRA 2P TIMI 50; n = 19 500).

Skoro zablokowanie receptorow trombinowych
zapobiega aktywacji plytek, to inhibitory trombiny
beda dziata¢ podobnie, w tym heparyna niefrakcjo-
nowana 1 heparyny drobnoczasteczkowe, a zwlaszcza
dzialajaca selektywnie biwalirudyna [69]. Szczeg6l-
ne nadzieje wiaze sie z dabigatranem, stosowanym
doustnie bezpoSrednim inhibitorem trombiny.

Fizjologia plytek ciagle nie jest do konca pozna-
na. Istnieje wiele aktualnie weryfikowanych hipotez.
Przedstawione podstawy fizjologii plytek sa pewnym
uproszczeniem, ktore ma ulatwié zrozumienie naj-
wazniejszych mechanizmoéw dziatania lekéw oraz
niektorych interakcji zachodzacych miedzy nimi.
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